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0 3-Aryl-pyrrolIdln-2,4-dlone. 



^® Es werden neue 3-Aryl-pyn'olldin-2.4-dione der Formel (I) 

R-0 X 



m 

LA 
CO 



(CHOm 




(I) 



CL 

LU 



bereltgestellt, 
in welcher 

X fur Wasserstoff. Alkyl. Halogen, Alkoxy steht. 

Y fur Wasserstoff. Alkyl. Halogen. Alkoxy. HalogenalkyI steht. 
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Z fur AlkyI, Halogen, Alkoxy steht, 

m fOr eine Zahl von 1 -4 steht, 

n fUr eine Zahl von 0-3 steht. 

R fur Wasserstoff Oder fur die Gruppen 

-CO-R\ -C0-0-R2 

steht. wobei R^ und R^ die im Anmeldungstext angegebenen Bedeulungen besitzen. 
Die erfindungsgen)30en Verbindungen besitzen eine stark ausgepragte herbizide und akarlzide Wirksamkeit. 
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3-Aryl-pyrroliciin-2,4-dione 



70 



Die Erfindung betrifft neue 3-Aryl-pyrrolidin-2.4-dion-{e)-Derivate. mehrere Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung als Herbizide, Fungizide. Antlmykotika, Insektizide und Akarizide. 

Von 3-Acyl-pyrro!idin-2.4-dionen sind pharmazeutische Eigenschaften vorbeschrieben (S. Suzuki et. al. 
Chem. Pharm, bull. 15 1120 (1967)), Weiterhin wurden N-Phenyl-pyrro!idin-2.4-dione von R, Schmierer und 
H. Mildenberger Llebigs Ann. Chem. 1985 1095 synthetisiert. Eine biologische Wirksamkeit dieser Verbin- 
dungen wurde nicht beschrieben. 

In EP-A 0 262 399 werden ahnllch strukturierte Verbindungen {3-Aryl-pyrrolidin-2,4-dione) offenbart. von 
denen jedoch keine herbizide, fungizide, antimykotische. tickizide. insektizide oder akarizide Wirksamkeit 
bekannt gewcrden ist. 

Es wurden nun neue 3-Aryl-pyrrolidon-2.4<Jion-(e)-Derivate gefunden. die durch die Fonmel (I) darge- 
steiit sInd. 



75 



(CH2)ni 




(I) 



20 in welcher 

X fOr Alkyl. Halogen. Alkoxy steht, 

Y fOr Wasserstoff, Alkyl, Halogen, Alkoxy. HalogenalkyI steht, 
Z fOr Alkyl, Halogen, Alkoxy steht 
m far eine Zahl von 1-4 steht, 
25 n fUr eine Zahl von 0-3 steht. 

R fUr Wasserstoff, A Oder fOr die Gruppen -CO-R\ -CO-O-R^ 
steht. wobei 

A fur ein Metal! kationaquivalent oder fQr ein Ammonium steht. 

R^ fUr gegebenenfalls durch Halogen substitulertes Alkyl, Alkenyl, Aikoxyaikyl. AlkylthioalkyI, Polyalkoxyal- 
30 kyl und gegebenenfalls substituiertes Cycloaikyl. das durch Heteroatome unterbrochen sein kann, gegebe- 
nenfalls subst. Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylalkyl. substituiertes Hetaryl. substituiertes Phe- 
noxyalkyl und substituiertes HetaryloxyalkyI steht und 

R2 fQr gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl. Cycloaikyl. Alkenyl. Aikoxyaikyl, PolyalkoxyalkyI 
und gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht 
35 sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (1). 
Im folgenden seien die folgenden Untergruppen definiert: 
(la): Verbindungen der Formel (I) worin R = Wasserstoff. 
(lb): Verbindungen der Formel (I) worin R = COH\ 
(Ic): Verbindungen der Fonmel (I) worin R = COOR^, 
40 (id): Verbindungen der Formel (1) worin R = ein Metallionaquivalent Oder ein Ammoniumion. 

Weiterhin wurde gefunden, dai3 man 3-Aryl-pyrrolidln-2.4-dione bzw. deren Enole der Formel (la) 



HO X 




(la.) 



50 erhalt, wenn man 
(A) 

N-AcylaminosSureester der Formel (11) 
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in welcher 

'0 X, Y. Z. m und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R3 fur AlkyI steht. 

in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels und in Gegenwart einer Base intramolekular kondensiert. 

(B) 

'5 Auflerdem wurde gefunden, dafl man Verblndungen der Forme! (lb) 



20 



(CH^)in 



Vr 




(lb) 



25 



30 



eriialt, wenn man Verbindungen der Forme! (la), 

HO X 



(CH^)m 




(la) 



35 



40 



45 



SO 



55 



In welcher 

X. Y, Z. m und n die oben angegebene Bedeutung haben, 

a) mit SMurehalogeniden der allgemeinen Formel (III) 
Hal- C -R' (HI) 

M 

o 

in welcher 

Ri die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Hal fur Halogen, insbesondere Chlor und Brom steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebin- 

demittels. 

Oder 

B) mit Carbons^ureanhydriden der allgemeinen Formel (IV) 
R^-COO-CO-R^ (IV) 
in welcher 

Ri die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebin- 
demittels, 
umsetzt. 
(C) 

Femer wurde gefunden, daiS man Verblndungen der Formel (Ic) 
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erhalt, wenn man Verbindungen der Formel (la) 




in welcher 

20 X. Y, Z. m and ri die oben angegebene Bedeutung haben 
mit ChlorameisensSureester der allgemeinen Formel (V) 
R2.0-C0-CI (V) 
in welcher 

R2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
25 gegebenenfails in Gegenwart eines Verdunnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebin- 
demittels umsetzt 
(D) 

Weiterhin wurde gefunden, daiS man Verbindungen der Formel (Id) 



30 



35 



e A® 

0 X 



(CH^)m 



Vr 




(Id) 



40 



45 



in welcher K Y, Z, A, m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 
erhalt, wenn man Verbindungen der Formel (la) 



HO X 



(CH^)m 




(Za) 



in welcher X. Y. 2, m und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Metallhydroxiden Oder Aminen der allgemeinen Formein (VIII) und (IX) 

50 

MegOH^^ (VIII) R^-N-R^ (IX) 

56 

in welchen 

Me fUr ein- oder zwelwertige Metallionen 
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s und t fur die Zahl 1 und 2 und 

R5. und unabhangig voneinander fur Wasserstoff und AlkyI 
stehen, 

gegebenenfalis in Qegenwart eines Verdiinnungsmittels, umsetzt. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daiS die neuen 3-Arylpyrrolldin-2,4-dione der Fornnei (I) sich 
durch hervorragende herbizide, insektizide. antimykotische und akarizide Wirkungen auszeichnen. 

Bevorzugt sind kondensierte 1 ,5-AlkyIen-3-aryl-pyrrolidin-2.4-dione und deren entsprechende Enolester 
der Formel (I), in welcher 
X fur C^-Ce-AIkyl, Halogen. CrCs-Alkoxy steht. 

Y far Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl. Halogen, Ci-Cs-Alkoxy, Ct-Cs-HalogenalkyI steht, 
Z fur Ci-Cs -AlkyI, Halogen. Ci-Ce-AIkoxy steht. 

m fur eine Zahl von 1-4 steht, 

n fOr eine Zahl von 0-3 steht, 

R fur Wasserstoff (la) oder fOr die Gruppen der Formel 

-CO-R^ (lb). 

-C0-OR2 (Ic) 

Oder A (Id) 

steht, in welchen 

A fur ein Metallkationaquivalent oder fur ein Ammonium steht 

R' fur gegebenenfalis durch Halogen substltuiertes: Ci-C2o-AlkyI, Ca-Cao-Alkenyl. Ci-Ca-Alkoxy-Ci-Cs- 
alkyl, CT-Cs-Alkylthio-Ci-Ca-alkyl, Ci-Ca-Polyalkoxy-Cz-Cs-alkyI und CycloalkyI mit 3-8 RIngatomen, das 
durch Sauerstoff und/oder Schwefel unterbrochen sein kann, steht, 

fur gegebenenfalis durch Halogen-. Nltro-. Ci-Cs-AikyI-, Ct-Cg-Alkoxy-, Ci-Cs-HalogenalkyI-, Ct-Ce- 
Haiogenalkoxy-substltuiertes Phenyl; 

fUr gegebenenfalis durch Halogen-, Ci-Cs-AlkyI, Ci-Cs-Alkoxy-, Ci-Cs-HalogenalkyI-. Ci-Cs -Haiogenalkoxy- 
substltuiertes Phenyl-Ct-Cs-alkyI steht. 

fur gegebenenfalis durch Halogen- und Ci-Cs-Alkyl-substituiertes Hetaryl steht. 

fur gegebenenfalis durch Halogen- und Ci-Cs-Alkyl-substituiertes Phenoxy-Ct-Cg-alkyI steht, 

fur gegebenenfalis durch Halogen, Amino und Ct-Ce-Alkyl-substltuiertes Hetaryloxy-Ci-Cs-AlkyI steht. 

R2 fur gegebenenfalis durch Halogen substitulertes: Ci-Gao-AlkyI, Cz-Czo-Alkenyl. Ci-C8-AIkoxy-C2-C8- 

alkyl. Ci-C8-Polyalkoxy-C2-C8-alkyl steht. 

fur gegebenenfalis durch Halogen-, Nltro-, Ci-Cc-Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxy-. Ci-Cs-Halogenalkyl-substituiertes 
Phenyl steht. 

sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (I). 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) in welcher 
X far Ct-C*-Alkyl, Halogen. Ci-C4-Alkoxy steht. 

Y fUr Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl. Halogen. Ci-Ct-Alkoxy. Ci-C2-HalogenalkyI steht, 
Z fur Ci-C4-Alkyl. Halogen, Ci-C^-Alkoxy steht, 

m fur eine Zahl von 1-3 steht, 

n far eine Zahi von 0-3 steht, 

R far Wasserstoff (la) oder far die Gruppen der Formel 

-CO-R^ (lb), 

-CO0-R2 (Ic) 

Oder A (Id) 

steht. in welchen 

A fur ein MetaIlkatlon§quivalent oder far ein Ammoniumion steht, 

R^ fur gegebenenfalis durch Halogen substitulertes: Ci-Cis-AikyI, Ca-Cis-Alkenyl. Ci-Cs-Alkoxy-Ci-Ce- 
alkyl. Ci-Ce-Alkylthio-Ci-Cs-alkyI, Ci-C6"Polyalkoxy-C2-C6-alkyl und CycloalkyI mit 3-7 RIngatomen. das 
durch 1-2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbrochen sein kann steht, 

fur gegebenenfalis durch Halogen-, Nitro-. Ci-C^-Alkyl-, Ct-Ci-Alkoxy-, Ci-Ca-HalogenalkyI-, Ci-Cs- 

Halogenalkoxy-substituiertes Phenyl steht, 

fur gegebenenfalis durch Halogen-, Ci-C4-Alkyl-. Ci-C4-Alkoxy-, Ci-Cs-HalogenalkyI-, Ci-Ca- 

Halogenalkoxy-substituiertes Phenyi-Ci-Ci-alkyl steht, 

tar gegebenenfalis duch Halogen- und Ci-Ce-Alkyl-substituiertes Hetaryl steht. 

gegebenenfalis fOr durch Halogen- und Ci-C4-Alkyl-substituiertes Phenoxy-Ci-Cs -alkyl steht. 

fur gegebenenfalis durch Halogen, Amino und Ci -C^-Alkyl-substituiertes Hetaryloxy-Ci-Cs -alkyl steht, 

R2 gegebenenfalis durch Halogen substitulertes: Ci-Cis-Alkyl. Ca-Cie-Alkenyl, Ct-Ci6-Alkoxy-C2-C6 -alkyl, 

Ct-C6-Polyalkoxy-C2-C6 -alkyl steht. 
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fur gegebenenfalls durch Halogen. Nitro-. Ci-C4-Alkyl. Ci-Ca-Alkoxy-. Ci-Ca-Halogenalkyl-substituiertes 

Phenyl steht, 

sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Fonmel (I). 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1) in welcher 
5 X fOr Methyl, Ethyl. Propyl. I-Propyl, Ruor, Chlor, Brom, Methoxy und Ethoxy steht. 

Y fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Propyl. i-Propyl. Butyl, i-Butyl, tert.-8utyl. Chlor. Brom. Methoxy, Ethoxy 
und Trifluormethyl steht, 

Z far Methyl, Ethyl, i-Propyl. Butyl. i-Butyl, tert.-Butyl. Chlor, Brom. Methoxy und Ethoxy steht. 

m fur eine Zahl von 1-2 steht. 
10 n fur eine Zahl von 0-3 steht, 

R fur Wasserstoff (la) Oder fur die Gruppen der Formel 

-CO-R^ (lb). 

-C0-0-R2 (Ic) 

Oder A (Id) 
15 steht. in welcher 

A fur ein Metallkationaquivalent oder fOr ein Ammoniumlon steht. 

fOr gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes: Ct-Ct*-Alkyl, C2-Cu-Alkenyl. Ci-C^-Alkoxy-Ct- 

Cs-alkyl, Ci-CA-Alkylthio-Ci-Ce-alkyl. Ci-C4-Polyaikoxyl-C2-C*-alkyI und CycloalkyI mit 3-6 Ringatomen. 

das durch 1-2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbrochen sein kann steht. 
20 fur gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor. Brom-, Methyl-, Ethyl-, Propyl, i-Propyl. Methoxy, Ethoxy, 

Trifluormethyl-. Trifluormethoxy-. Nitro- substituiertes Phenyl steht. 

fur gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor-. Brom-. Methyl-. Ethyl-, Propyl-. i-Propyl. Methoxy. Ethoxy. Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy- substituiertes Phenyl-Ci-Ca-alkyI steht. 

fur gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-. Brom-, Methyl-. Ethyl-substituiertes Pyridyl. Pyrlmidyl. Thiazolyl 
25 und PyrazoiyI steht. 

far gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-. Methyl-. Ethyl-substituiertes Phenoxy-Ci-C^-alkyl steht, 

fOr gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-. Amino-. Methyl-, Ethyl-, substituiertes Pyridyloxy-Ci-C^-alkyl. 

Pyrimidyloxy-Ci-C4-alkyl und ThIazolyloxy-Ci-Ci-alkyI steht. 

R2 fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes: Ci-Cii-Alkyl. C2-C1 *-Alkenyl, Ci-C4-Alkoxy-C2- 
30 Ce-alkyl. Ci-C*-Polyalkoxy-C2-Ce-alkyl steht, 

far gegebenenfalls durch Ruor-, Chlor-, Nitro-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-. i-Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-. 

Trifluormethyl-, substituiertes Phenyl steht, 

sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel I. 

Verwendet man gema/J Verfahren (A) N-(2,6-Dichlorphenylacetyl)-plperidin-2-carbonsaureethylester. so 
35 kann der Verlauf des erfindungsgemSBen Verfahrens durch folgendes Reaktionsschema wiedergegeben 
werden: 



40 



4$ 




Venwendet man gemafl Verfahren (B) (Variante a) 3-(2,4.6-Trimethylphenyl)-1.5-trimethylen-pynrolidln- 
2.4-dlon und Pivaloylchlorid als Ausgangsstoff, so kann der Verlauf des erfindungsgemSBen Verfahrens 
durch folgendes Reaktionsschema wiedergegeben werden. 

so 
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10 

Verwendet man gemafi Verfahren B (Variante /3) 3-(2,4,5-Trimethylphenyl)-1 ,5-tetramethylen-pyrrolldin- 
2.4-dion und Acetanhydrid. so kann der Verlauf des erfindungsgemaflen Verfahrens durch foigendes 
Reaktionsschema wiedergegeben werden. 



20 




25 

Verwendet man gema/3 Verfahren C 3-(2,4-Dichlorphenyl)-1.5-tetramethylen-pyrrolldin-2.4-djon und 
Chlorameisensaureethoxyethylester. so kann der Verlauf des erfindungsgemaflen Verfahrens durch foigen- 
des Reaktionsschema wiedergegeben werden. 



35 




Verwendet man gemalS Verfahren (D) 3-(2.4,6-Trlmethylphenyl)-1,5-trimethylen-pyrroiidjn-2.4-dlon und 
NaOH, so kann der Verlauf des erfindungsgemaflen Verfahrens durch foigendes Reaktionsschema wieder- 
gegeben werden: 



46 



50 




Die bel dem obigen Verfahren (A) als Ausgangsstoffe ben5tigten Verbindungen der Forme! (II) 

55 
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(II) 



in welcher 

X. Y, Z, m, n und die oben angegebene Bedeutung haben sind nicht bei<annt, lassen sich aber nach im 
Prinzip bekannten Methoden in einfacher Weise hersteilen. So erhalt man z.B. Acyl-aminosaureester der 
Formel (II), wenn man 

a) Aminosaureester der Formel (VI), 



75 




(VI) 



in welcher 
R3 fur Alky! 
und 

m fiJr die Zahl 1 oder 2 steht 

mit Phenylessigsaurehalogeniden der Formel (Vli) 




in welcher 

^5 X, Y, Z und n die oben angegebene Bedeutung haben und 
Hal fur Chlor oder Brom steht, 

acyliert (Allgemeine Methodik beschrieben in: Chem. Reviews 52 237-416 (1953)); 
Oder wenn man 

b) Acylaminosauren der Formel (Ila). 

40 



45 




(Ila) 



in welcher 

X, Y. Z, m und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R* fur Wasserstoff steht, 

verestert (Allgemeine l\4ethodik beschrieben in: Chem. Ind. (London) 1568 (1968)). Verbindungen der 
Formel (Ila) sind beispielsweise aus den Phenylessigsaurehalogeniden der Formel (VII) und Aminosauren 
der Formel (Via) 
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(CHo) 




(Via) 



in welcher 

m fGr die Zahl 1 Oder 2 steht 

nach Schotten-Baumann (Organikum 9. Auflage 446 (1970) VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, 
Berlin) erhaltlich. 

Beispielhaft sind folgende Verbindungen der Forme! (II) genannt: 

1 ) N-(2,4-Dichlorphenylacetyl)-piperidln-2-carbonsaureethylester 

2) N-(2-Fluor-4-chlorphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsMurethylester 

3) N-(2,6-Dlch!orphenylacetyl)-piperidln-2-carbonsaureethylester 

4) N-(2-Fluor-6-chlorphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

5) N-(2,4,6-Trimethylphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethyIester 

6) N-(2-FIuor-6-chlor-4-trifluorniethylphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

7) N-(2,6-Oichlor*4-trlfluormethylphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

8) N-(2,4.5-Trimethyl-phenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

9) N-(2-Fluor-5-chlor-4-trifluormethylphenylacetyl)-piperidln-2-carbonsaureethylester 

10) N-(2.4.6-Triisopropyl-phenylacetyl)-plperldln-2-carbonsaureethylester 

1 1 ) N-(2,4,6-Trichlorphenylacety l)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

12) N-(2-Chlor-3-methyl-phenylacetyl)-piperidm-2-carbonsaureethylester 

13) N-(3-Brom-2,4,6-trimethyl-phenylacetyl)-piperidln-2-carbonsaureethylester 

1 4) N-(Pentamethyl-phenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureelhylester 

15) N-(4-tert.-Butyl-2-nriethyl-phenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

16) N-(4-tert.-Butyl-2,6-dinr»ethyl-phenylacetyl)-piperldjn-2-carbonsaureethylester 

1 7) N-(2.3 .4,6-Tetramethy l-pheny lacety l)-piperidin-2-carbonsaureethy lester 

18) N-(2.3,6-Trichlor-phenylacetyl)-piperidln-2-carbonsaureethylester 

19) N-(2,4-Dimethyl-phenylacetyl)-piperldin-2-carbon5aureethy!ester 

20) N-(2.3,4.5-Tetrameth.yl-phenylacetyl)-piperidin-2-carbonsSureethylester 

21 ) N-(2,3,5.6-Tetramethyl-phenylacetyl)-plperidln-2-carbonsaureethyiester 

22) N-(2-Fiuor-4.6-dimethyi-phenylac8tyl)-piperidin-2-carbonsaureethylester 

23) N-(4-Fluor-2,6-dimethyl-phenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethy!ester 

24) N-(2,4-Dichlor-phenylacetyl)-pyrrolidin-2-carbonsauremethylester 

25) N-(2.6-Dlchlor-phenylacetyl)-pyrroIidin-2-carbonsauremethylester 

26) N-(2,4,6'Trlmethyl-phenylacetyl)-pyn'olldln-2-carbonsauremethylester 

27) N-(2.4.5-Trimethyl-phenylacetyl)-pyn'ondin-2-carbonsauremethylester 

28) N-(2-FIuor-6-chlor-phenylacetyl)-pyn'ondin-2-carbonsauremethylester 

29) N-(2,6-Dlchlor-4-trifluormethyl-phenylacetyl)-pyrrolldin-2-K:arbonsauremethylester 

30) N-(2.4,6-Trichlor-phenylacetyl)-pyrrolidin-2-carbonsauremethyl8Ster 

31 ) N-(2.3,6-Trichlor-phenylacetyl)-pyrrolidin-2-carbonsauremethy (ester 

32) N-(2-Fluor-4,6-dimethyl-pheny!acetyl)-pyrroIldin-2-carbonsauremethylester 

33) N-(4-Ruor-2,6-dimethyl-phenylacetyl)-pynrolidln-2-carbonsSuremethylester 
• Beispielhaft seien folgende Verbindungen der Fonmel (lla) genannt 

34) N-2,4-Oichlorphenylacetyl-prolin 

35) N-2-Fluor-6-chlorphenylacetyl-prolin 

36) N-2,6-Dichlorphenylacetyl-proIin 

37) N-2.4,6-Trimethylphenylacetyl-proIin 

38) N-2.4.5-Trimethylphenylacety!-prolin 

39) N-2.6-Dichlor-4-trifluormethyI-phenylacetyl-prolin 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens (A) 
innerhalb eines grofieren Bereiches variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen 
zwischen 0* C und 250* C. vorzugsweise zwischen 50* C und 150' C. 

Das erfindungsgemafle Verfahren (A) wird im allgemeinen unter Normaldruck durchgefOhrt. 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemaOen Verfahrens (A) setzt man die Reaktionskomponenten der 
Formein (fl) und die deprotonlerenden Basen im allgemeinen in etwa aquimotaren Mengen ein. Es ist 
jedoch auch moglich. die eine Oder andere Komponente in einem grdOeren OberschuO (bis zu 3 Mol) zu 
verwenden. 
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Das Verfahren (A) ist dadurch gekennzeichnet, daU Verbindungen der Formel (II) in welcher X. Y. Z, m, 
n und die obenangegebene Bedeutung haben in Gegenwart von Basen einer tntramolekularen Konden- 
sation unterwirft. 

Als Verdunnungsmittel konnen bei dem erfindungsgemaBen Verfahren (A) alle ubiichen inerten organi- 
s schen Solventien eingesetzt warden. Vorzugsweise verwendbar sind Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan, 
Toluol und Xylol, ferner Ether, wie Dibutylether, Tetrahydrofuran. Dioxan, Giykoldimethylether und DIglykol- 
dimethylether, auflerdem polare Losungsmittel. wie Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Dimethylfomnamid und N- 
Methyl-pyrroHdon. 

Als Deprotonierungsmittel konnen bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaiSen Verfahrens (A) alle 
10 ubiichen Protonenakzeptoren eingesetzt werden. Vorzugsweise verwendbar sind Alkallmetall- und 

Erdalkalimetall-oxide. -hydroxide und -carbonate; wie Natrlumhydroxid. Kaliumhydroxid, Magnesiumoxid. 

Calciumoxid. Natrlunncarbonat, Kaliumcarbonat und Calciumcarbonat, die auch in Gegen wart von Phasen- 

transferkatalysatoren wie z.B. Triethylbenzylammonlumchlorid. Tetrabutylammoniumbromid, Adogen 464 

(Methyltrialkyl(C8-Cio)annmoniumchiond) Oder TDA 1 (Trls-{methoxyethoxylethyl)-amin) eingesetzt werden 
IS konnen. Ferner sind Alkalimetall- und Erdalkalimetallamide und -hydride, wie Natriumamid. Natriumhydrid 

und Caiciumhydrid, und auflerdem auch Alkalimetall-alkoholate. wie Natrium-methylat. Natrium methylat und 

Kalium-tert.-butylat einsetzbar. 

Das Verfahren (Ba) ist dadurch gekennzeichnet. daiS man Verbindungen der Formel (la) mit Carbonsau- 

rehalogeniden der Formel (III) umsetzt. 
20 Als VerdGnnungsmittel konnen bei dem erfindungsgemSBen Verfahren (Ba) bei Verwendung der 

SSurehalogenide alle gegenuber diesen Verbindungen inerten Solventien eingesetzt werden. Vorzugsweise 

verwendbar sind Kohlenwasserstoffe. wie Benzin, Benzol. Toluol, Xylol und Tetralin, ferner Halogenkohlen- 

wasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff. Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol. 

aui3erdem Ketone, wie Aceton und Methylisopropylketon, weiterhin Ether, wie DIethylether, Tetrahydrofuran 
25 und Dioxan. darubertiinaus Carbonsaureester, wie Ethylacetat, Und auch stari< polare Solventien. wie 

Dimethylsulfoxid und Sulfolan. Wenn die Hydrolysestabilitat des Saurehalogenids es zulaflt. kann die 

Umsetzung auch in Gegenwart von Wasser durchgefuhrt werden. 

Verwendet man die entsprechenden CartaonsSurehalogenide so kommen als Saurebindemittel bei . der 

Umsetzung nach dem erfindungsgemaflen Verfahren (Ba) alle Qbllchen Saureakzeptoren in Betracht 
30 Vorzugsweise verwendbar sind tertlare Amine, wie Triethylamin. Pyridin, DABCO. DBU, DBA. HUnlg-Base 

und N,N-Dimethyl-anilin, femer Erdalkalimetalloxide. wie Magnesium- und Calciumoxid, auflerdem Alkali- 

und Erdalkali-metall-carbonate. wie Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat und Calclumcart:onat 

Die Reaktionstemperaturen konnen auch bei dem erfindungsgemSflen Verfahren (Ba) auch bei der 
' Venwendgng von Carbonsaurehalogeniden innerhalb eines groBeren Bereiches variiert werden. Im aHgemei- 
35 nen arbeitet man bei Temperaturen zwischen -20 'C und +150*Ci vorzugsweise zwischen 0*C und 

lOO'C. 

Bei der OurchfUhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens (Ba) werden die Ausgangsstoffe der Formel 
(la) und das CarbonsSurehalogenid der Formel (III) im allgemeinen In angenMhert Squlvalenten Mengen 
venrt^endet. Es ist jedoch auch moglich. das Carbonsaureanhydrid in einem grdfleren Oberschufl (bis zu 5 
40 Mol) einzusetzten. Die Aufarbeitung erfolgt nach ubiichen Methoden, 

Das Verfahren (Bfl) Ist dadurch gekennzeichnet. dafl man VertDindungen der Formel (la) mit CariJonsSu- 
rehydriden der Formel (IV) umsetzt. 

Verwendet man bei dem erfindungsgemaflen Verfahren (Bfl) als Reaktionskomponente der Formel (IV) 
Carbonsaureanhydride, so konnen als Verdunnungsmittel vorzugsweise diejenigen Verdunnungsmittel ver- 
46 wendet werden. die auch bei der Verwendung von Saurehalogeniden vorzugsweise in Betracht kommen. Im 
Ubrigen kann auch ein im Oberschufl eingesetztes Carbonsaurehydrid gleichzeitig als VerdOnnungsmittel 
fungieren. 

Die Reaktionstemperaturen konnen auch be! dem erfindungsgemaflen Verfahren (Bfl) auch bei der 
Verwendung von Carbonsaureanhydriden innerhalb eines grdfleren Bereiches variiert werden. Im aljgemei- 
50 nen aribeitet man bei Temperaturen zwischen -20 *C und +150'C. vorzugsweise zwischen 0*C und 
100' C. 

Bei der Durchfiihaing des erfindungsgemaflen Verfahrens werden die Ausgangsstoffe der Formel (la) 
und das Carbonsaureanhydrid der Formel (IV) im allgemeinen in angenahert aquivalenten Mengen verwen- 
det. Es ist jedoch auch moglich, das Carbonsaureanhydrid in einem grofleren Oberschufl (biz zu 5 Mol) 
55 einzusetzen. Die Aufarbeitung erfolgt nach ubiichen Methoden. 

Im allgemeinen geht man so vor, dafl man VerdOnnungsmittel und im Oberschufl vorhandenes 
Carbonsaureanhydrid sowie die entstehende Carbonsaure durch Destination Oder durch Waschen mit einem 
organischen Losungsmittel Oder mit Wasser entfernt 
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Das Verfahren (C) ist dadurch gekennzeichnet. dafl man Verbindungen der Formel (la) mit Chloramei- 
sensaureestern der Formel (V) umsetzt. 

Verwendet man die entsprechenden Chlorameisensaureester so kommen als Saurebindemlttel bei der 
Umsetzung nach dem erfindungsgemaflen Verfahren (C) alle ubiichen Saureakzeptoren in Betracht. Vor- 

5 zugsweise verwendbar sind tertiSre Amine, wis Triethylamin. Pyridin. DABCO. DEC, DBA. HOnig-Base und 
N.N-Dlmethyl-anilin. ferner Erdalkalimetalloxide, wie Magnesium- und Calcium-oxid. auflerdem Alkali- und 
Erdalkali-metall-carbonate, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonal und Calclumcarbonat. 

Als Verdunnungsmittel konnen bei dem erfindungsgemaflen Verfahren (C) bei Venwendung der Chlora- 
meisensaureester alle gegenuber diesen Verbindungen Inerten Solventien eingesetzt werden. Vorzugsweise 

JO venwendbar sind Kohlenwasserstoffe. wie Benzin, Benzol, Toluol. Xylol und Tetralin, ferner Halogenkohlen- 
wasserstoffe, wie Methylenchlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorben- 
zol. auflerdem Ketone, wie Aceton und Methylisopropylketon, weiterhin Ether, wie Diethylether. Tetrahydro- 
furan und Dioxan. daruberhinaus Carbonsaureester, wie Ethylacetat, und auch stark polare Solventien. wie 
Dimethylsulfoxid und Sulfolan. 

75' Bei Venvendung der ChlorameisensSureester als Carbonsaure-Derivate der Formel (V) konnen die 
Reaktlonstemperaturen bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens (C) innerhalb eines 
grd^eren Bereiches variiert werden. Arbeitet man In Gegenwart eines Verdunnungsmittels und eines 
Saurebindemitlels, so liegen die Reaktlonstemperaturen Im allgemelnen zwischen -20 *C und +100"C. 
vorzugsweise zwischen 0* C und 50* C. 

20 Das erfindungsgemafle Verfahren (C) wird im allgemeinen unter Normaldruck durchgefOhrt. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens (C) werden die Ausgangsstoffe der Formel 
(la) und der entsprechende (Chlorameisensaureester der Formel (V) im allgemeinen in angenahert aquiva- 
lenten Mengen verwendet Es ist jedoch auch mSglich. die eine oder andere Komponente in einem 
grojSeren Uberschu/3 (bis zu 2 Mol) einzusetzen. Die Aufarbeitung erfolgt dann nach ubiichen Methoden. Im 

25 allgemeinen geht man so vor, 6aB man ausgefallene Saize entfernt und das verbleibende Reaktionsgemisch 
durch Abziehen des Verdunnungsmittels einengt. 

Das Verfahren (D) ist dadurch gekennzeichnet, dafl man Verbindungen der Formel (la) mit Acetalhydro- 
xiden (VHI) oder Amlnen(lX) umsetzt. 

Als Verdunnungsmittel konnen bei dem erfindungsgemaflen Verfahren vorzugsweise Ether wie Tetrah- 

30 ydrofuran, Dioxan. Diethylether oder aber Alkohole wie Methanol, Elhanol, Isopropanol, aber auch Wasser 
eingesetzt werden. Das erfindungsgemafle Verfahren (D) wird im allgemeinen unter Normaldruck durchge- 
fuhrt. Die Reaktlonstemperaturen liegen im allgemeinen zwischen -20 *C und 100*C, vorzugsweise zwi- 
schen o"C und 50* C. 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens (D) werden die Ausgangsstoffe der Formel 
35 (la) bzw. (IX) im allgemeinen in angenahert aquimolaren Mengen verwendet. Es Ist jedoch auch moglich. 
die eine oder andere Komponente in einem gr6fleren Oberschufl (bis zu 2 Mol) einzusetzen. Im allgemeinen 
geht man so vor, dafl man das Reaktionsgemisch durch Abziehen des Verdunnungsmittels einengt. 



40 Beispiel 1: 



CI 



45 




50 

8,4 g (0,28 Mol) Natriumhydrid (80%ig) werden in 150 ml abs. Toluol vorgelegt. Nach Zutropfen von 80 
g (0,23 Mol) N-(2,6-Dichlorphenylacetyl)-piperidin-2-carbonsaureethyle^ster in 400 ml abs. Toluol, erhitzt 
man 8 h unter RQckflufl. Unter Eisbadkuhlung wurden 30 ml Ethanol zugetropft. der Ansatz im Vakuum 
einrotiert. der RUckstand in 1 N NaOH gelost und das 3-(2.6-Dichlorphenyl)-1,5-tetramethylen-pynrolidln-2,4- 
55 dion bei 0-20 *C mit konzentrierter HCI gefallt. Das Produkt wird zur Reinigung mit Chloroform ausgekocht, 
anschlieflend wird n-Hexan zugesetzt und das ausgefallene, farblose Produkt abgesaugt 
Ausbeute: 40,5 g (59.1% d. Theorie) Fp. > 250*0. 



12 



EP 0 355 599 A1 



Beispiel 2: 



0 



10 



5 




4,6 g (15 mmol) 3-(2.4.6-Trimethylphenyl)-1,5-tetramethyl©n-pyrrolidin-2,4-dion werden in 50 ml abs. 
THF suspendiert und mit 1.22 ml (15 mmol) abs. Pyrldin und 2,54 ml (15 mmol) Ethyl-dilsopropylamin 
versetzt. Dazu tropft man be! O'-IO'C 1.94 ml (15 mmol) 3-Chlorpivaloylchlorld gel5st in 5 ml abs. THF 
und ruhrt 30 MIn. nach. Der NIederschlag wird abflltriert, die Losung Im Vakuum einrotiert und der 
ROckstand an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:1 chromatographiert. 

Durch Kristalllsatlon aus Ether/n-Hexan erhalt man 3.93 g (70% der Theorie) 4-(3-Chlorpivaloyloxy)-3- 
(2,4,6-trimethylphenyl)-l ,5-tetramethylen-3-pyn'olin-2-on von Schmp. 102 ' C. 



4,47 g (15 mmol) 3-(2,4-Dichlorphenyl)-1.5-tetramethyl0npyn'olidln-2.4-dlon werden in 50 ml abs. THF 
mit 1 .22 ml (15 mmol) abs. Pyridin versetzt. Bei O' C-10* C werden 2.44 g (15 mmol) Chlorameisensaureet- 
hoxyethylester gelost In 5 ml abs. THF zugetropft und 30 Min. nachgerUhrt. Nach Abfiltrieren des 
40 Niederschlages wIrd das RItrat im Vakuum einrotiert. der Ruckstand an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 
1:2 chromatographiert und aus Ether/n-Hexan kristalllslert. 

Ausbeute: 5,2 g (83,7% der Theorie) 4-Ethoxyethyl-oxycarbonyloxy-3-(2.4-dichlorphenyl)-1.5-tetramethylen- 
3-pyrrolin-2-on vom Schmp. 80* C. 

In entsprechender Weise zu den Herstellungsbeispielen und gema/3 den allgemeinen Angaben zur 
45 Herstellung erhalt man die in den folgenden Tabellen 1-3 fonmelma/Jig aufgefOhrten 3-Aryl-pyrrolidln-2,4- 
dion(e)-Derlvate der Formel (la) - (Ic). 
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25 



30 




JS 



50 



55 



13 



EP 0 355 599 A1 



10 



a 



75 



20 



25 



N 



30 



35 



40 



45 




50 



0 
JQ 
A 

H 



a « 
09 Z 



COOOOO^TNOOOOOCOONO 



I 



en (n 

X X 

0 u 

1 . I 
in ^ 



I 

«6 



X X , 

U U Ex. 
I t 1 



I t 



in o in in 



#-i X »-* 

Q U U 

1 I I 

*o %o *o 



- X X _ 
CJ X CJ U X 



C3 w P) fo CJ n 
X X b. _ 

xuauuuuxx 



^ 1^ X X ^ ^^xx ^xx 



^ in ^ N 00 9^ 



o-*cs3n^in^KcooH 



55 



14 



EP 0 355 599 A1 



ooo^r^otnoooNOOOo 







n 








X 














n 


I 






X 








o 

1 


u 






•M 


1 




tn 


tJ 




en 


X 


1 


• 


X 


u 

1 


• 


in 


u 

1 


n 









u 
I 

X t 
u in 



u 



I I 



X 

u 
I 

•H 

N U 

X 

n ♦ 

a «0 
I • 

(A 
I • 

^ n 



X X 

a a 



I 



•A 
I 

u 
m 
I 



X 

n n n o 
XXXI 

a u a ^ 



0^ 
X 

X I 

U ^ X X 



N 
X 

cn 

no n n 
^ XI XX 
U b. U X U U 



XXXXXXX^t^^XX 1 XXX 



15 



EP 0 355 599 A1 



a 
b. 



10 



15 



20 



OS 



25 



30 



35 



40 



45 



M 




m ^ »H o 
^ sO sO 00 



I 



N 

n 
X 

Z I u 
o O w 

I n cn s 
n s X u 
X u u i 



oj ^ -* 

0 0:00 



I 



ID 
CO 



u w w ^a o ^ "-^ 

X 



M I 

I m X X 

X t X u u 

a u u t " 

ra n w o o 

^ o — - 

n X X X 

X u u u 




I 1 I I I ' I I 

^0 ^0 ^0 ^0 ^0 ^0 



aauuxxxxxx x 



a 

to L 

oa 2 



^Nooo^o^can^i/) ^ 



50 



55 



16 



EP 0 355 599 A1 



a 



CO 
0^ 



n 



10 



IS 




0 0:0:0 



I 

U 
I 



I cn I n 

X I X X I X 

u a a u u o 

^ ^ o ^ ^ I I X 

n cn X nnxx n 

nxxo cnxxcj u — u 

XUU (MXUU I 

n n X 

X X ^ 

u u u 



20 



25 



30 



35 



40 



4S 













C 






3 






N 


>■ 
















to 






*» 






u 






0 






bE. 






w 








X 




ca 
























V 


• 




ia 


a 


• 


A 


u 


u 


H 


CQ 


Z 



I 

«0 



I 



XXXXXXXX X 
CJUUUUUUU u 
I I I I I I I i I 



XXXXXXXX X 
UUUUUUUU Q 



N 



00 



50 



55 



17 



EP 0 355 599 A1 



u 
e 



TO 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



9 

N 

n 

u 

o 



a 

to u 



o 




n II n cox ^ u 

X X a u 

o X a 

w o w 



n C5 n ci 

XXX X 

u u a cj 

I - 1 1 I 

o %o %o ^ 



fu n n rj 
XXX X 

u u u u 



fi CJ (n 
XXX 

u u u 



X 

a 



CO o ^ 
m IT) %0 «0 



n 
X 

u 

I 



n 

X 

u 



X 



«4) 



n 

X 

u 

I 



n 
X 
u 



X 

u 



cn 
X 

u 

I 



X 



X 

u 



X 

u 

I 



n 

X 

u 



X 

a 



in 



cn 
X 
CJ 

I 

«0 



P5 
X 

u 



n 

X 



%0 



so 



55 



18 



EP 0 355 599 A1 




55 



19 



EP0 355 599 A1 




55 



20 



EP 0 355 599 A1 




55 



21 



EP 0 355 599 A1 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



0> 

c 

9 
N 

U 
O 



(0 

H 



e 



a 
(I. 



6 



a 
m k 
CO 2 



tn 
z 
a 

I 



s 



X 

u 



00 



o 00 ^ ca 

N «0 lO 



1 * 

X I u 

P o ^ 

I w cn X 

cn X X a 

X u u ca 

U W W A 

X 



a 

X 



X 



n 
X 



ra N N N 



I I I 



u u u u 



u u o u 



in N 00 

00 00 00 00 



0^ 
00 



u 

X 

u 
I 

X 



X 



o 

X 



O 



50 



SS 



22 



EP 0 355 599 A1 



a 

o 

a 



o ca o CJ 
ca eo ^ ^ 



o 

in 



o 



o 



«0 



70 



75 



fa 

en I 

X I u X 

u u ^ o 

^ I w 
I n tn X I 
n X X u cn 
X o u MX 

CJ w w ^ (J 

P) 
X 

u 



X 

u 



X p 




o 

I 

u 

X 



20 



N N ca N ra 



25 



30 



35 



40 



45 









c 




9 




N 








O 




















s. 










X 


N 
















9 






a * 


n 


U) u 


H 


(0 z 



a u a u u 
I I I I I 

^0 ^0 ^0 ^0 



a 

I 



u 

I 

«0 



u 

I 

%0 



I 



X X X X 



a a u u u 



ca n V m 



0^ 



N 



0^ 



50 



55 



23 



EP 0 355 599 A1 




55 



24 



EP 0 355 599 A1 




EP 0 355 599 A1 




55 



26 



EP 0 355 599 A1 



e 
a 



70 



15 



20 





B 




CM . 


M 






25 




















n 


cn 


n 






c 


z 


X 


X 


X 


X 


30 




u 


u 


u 


a 


u 






1 




1 




1 






tn 


in 


in 




m 



36 



40 



45 



C 
D 
N 
*J 
9 

U 
O 



a 





00 






O 


00 


o 


o 
















1 

CJ 








N 












1 




n 




X 


1 


X 




o 


o 


u 




N 


cn 










1 


tn 


n 


n 


X 


X 


X 


X 


u 


u 


u 


o 


















n 








X 








o 











n 



00 



in 

I X 

X N 

o — u 

X 



n 
X 



X 

u 



n cn 
X X 



p5 n w 

XXX 

u u 



tn 



to 
^3 



(n 

X 

u 



(n 
X 

u 







1 






CJ 














1 




n 


X 




X 


o 








tn 


w 






t 


1 (n 


tn 


X 


cn X 


X 


u 


X u 


u 




O w 




n 
X 

o 



N N ra 



to to 
X X X X 

u u u o 

111! 

^ ^ «o ^ 



cn 

X X 



cn 



cn tn 
X X 



cn cn tn cn 

X X X X 

u u a u 



CO 
tM 



0^ 



o ^ 
n n 



50 



55 



27 



EP 0 355 599 A1 



70 



15 



20 



to 



0^ to 



o 
o 



o 
o 



in 

o — u 

I 

z 

a 



I 

X 

I 

to 
n 
X 

u 



o 

I 

in 
X 

N 
U 








E 










w 


ro 




N 


25 






























n • 


cn 






n 


n 


cn 






c 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


30 




tsi 




u 


CJ 


u 


u 


u 




u 










1 


1 


1 


1 


1 


1 












«0 


































35 


a 






















e 










cn 




n 


cn 


en 




3 






s 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




N 


>• 




u 


u 


u 






u 


u 
















































IS 










































40 


u 






















0 








tn 


n 




cn 


rn 


n 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






X 




u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 




N 






















0 




















45 


»M 




















1^ 






















0 


• 




















13 


a 




N 






tn 


N 


00 






m 


to 


u 








n 


cn 


cn 


tn 




H 


0 


2 




«4 








«-4 


«*4 



50 



55 



28 



EP 0 355 599 A1 




55 



29 



EP 0 355 599 A1 



u 

o 



a 

fx. 



10 



15 



^ :0 




C4 
X 

u 

1 

X 
CJ 

tl 

ra 
X 

u 



X X 




20 



M 



ra 



25 



30 



35 



40 



45 



01 

e 

3 

N 

u 
o 



0) 

0 



a 

(0 u 
CO z 



n 






n 




cn 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


u 


u 


a 


u 


u 


u 


1 


1- 


1 


1 


1 


t 










«o 




o 




n 




CO 






X 


X 


X 


X 


s 


s 


u 


a 




u 




n 




n 








X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


u 




u 


u 


m 




N 


00 


0* 


o 












in 


#4 






«4 


m4 





so 



55 



30 



EP 0 355 599 A1 




31 



EP 0 355 599 A1 




50 



55 



32 



EP 0 3S5 599 A1 




EP 0 355 599 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



C 
3 
N 

» 



a 



a - 

n u 



NNcancocaNGOi-ioo 



o 




X X 



u 


1 


u 




a 


1 


u 




en 








n 






X 




X 




X 




cn 


u 




a 


cn 


u 




X 




X 




X 




X 


CJ 




u 




u 







03 



X 

u 



I I 



I I 



I 



X X 

cn n 

0 u 

t I 

1 I 



X X , 

U U tb 

I I t 

^ ^ ^ 



I 



n 
X 

I 



X 



XX X 

n n ^ 
n n n o a n n o 

^ bi bi b, I I X X I 

UUUUU*^»'<b.biUU^ 



X X 

CO n 

CJ. o n cn r> n cn 

I I X X X X X 



u u u u 



50 



55 



34 



EP 0 355 599 A1 



10 



15 



20 



•25 



30 



as 



40 



45 



c 

9 
N 

O 

IS 

u 
o 



o 
H 



e 



a 



a • 

o u 

09 



9s «0 NO MOO C^O GOOOOO 



• S i ^ 

XI'-' » » « < X » ^ 
UU UICJIUIUIOIUUU 

XX'^X-^X^X'-'X'^'^X 

nnuu no no no no nno 

XXMX X X X XXN 

oo^ o o o o uo^ 

X X 

o o 



o 

I 



o 

I 



n n 

rj n n n X X 
X X X X o o 



o 

I 



o 

I 



o 

I 



o 

t 



nnnT3t3*0'OTJt3 

X X X 1 t I i 1 I 
ooo^«oinu>«0«c 
I I I •••••• 

^*o%6nnnnnn 



I 

< I. 

• • 

ID m 

• • 

to n 



n n n n 

XXX" 



o 
I 

u 

09 
I 

n 



I 

u 

0 

n 



o 
I. 

03 

n 



o 

I 

u 

I 

n 



^ ^ ^ 
X X s 
V ^ V 

U a o m tn n n 

III X X X X 

^dJ^XXUOUUXX 



n n n n 

X X X X 

o a o u 



oououuouuuououa 



a*o*^Nn^in%oevflOff^Of-»Nn 



50 



55 



35 



EP 0 355 599 A1 



w 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



§ 

N 
O 

m 
o 



H 



a 



^4 



a • 

n u 

m z 



^ OQ 

n N 0^ 



X I 

I u a 

n n 

3C ^ ^ 

X X 



N M ra 



(0 f) f) 

S X X 

0 u u 

1 I I 

u u u 

^ ^ ^ 



n f) fj 

XXX 

u u u 



W CI PI 
XXX 

u u a 



^ in *A 

9^ (t^ Ch 



SO 



55 



36 



EP 0 355 599 A1 




55 



37 



EP 0 355 599 A1 




55 



38 



EP 0 355 599 A1 




55 



39 



EP 0 355 599 A1 




40 




55 



41 



EP 0 355 599 A1 




25 



30 



35 



40 



45 



01 

e 

3 

N 

m 
m 
«i 
u 

£ 



m 



a 



d D n PI d 

X Z S X X 

a cj u o u 

I I I I t 

^ 4 ^ ^ «o 



X 

a 



n 
s 
u 



n c*5 en 
XXX 
UUP 



tn n 

X X 



X 

u 



X 



X 



X 

u 

I 



X 

u 



X 

u 



X 

u 
I 



n 

X 

a 



X 



X 

u 
I 

«0 



X 

a 



X 

u 



X X 

u u 

I I 

« «0 



X X 
a u 



X 



X 

u 









5? 


m 


%0 


N 


G9 


0^ 


o 
























N 








N 


fa 









50 



55 



42 



EP 0 355 599 A1 



o 

« 

a 

fib 



70 



75 



OS 



20 



25 



30 



35 



40 



0» 

c 

9 

N 

0 

o 



ml 



45 



19 

H 



a « 

n Li 
a z 



i cn 
Z X 
CJ— u 

I 

X 

u 

M 
X 

u 



X 

u 



tn 
X 

u 



tn 



I 

<M 
X 

a 
I 

a 

n 

cn 
X 

a 



I (n I 

XXX 

in ^ 
X n 
X 

O U 





n 




r> 


X 


g 


X 


X 


u 




u 


a 


1 


1 


1 1 


1 











X 

o 



X 



X 

u 



CO 
X 

u 



X 

u 

I 



X 

u 



X 





PI 




m 


in 


in 


in 


in 


N 









50 



Beispief 256 



55 



43 



EP 0 355 599 A1 

e 



5 




0 CH3 



2,57 g (lOmMol) 3-(2.4.8-Trimethyl-phenyl)-1.5-trimethylen-pyrroliclin-2.4-dion werden in 50 ml absolu- 
ten THF (Tetrahydrofuran) suspendiert und anschlieflend Dlmethylamln durchgeleitet, bis die Gasaufnahme 
beendet 1st. Nacin dem Rotations verdampf en des THF wird im Vakuum bei 70* C getrocl<net 
Ausbeute: 2.69 g (89,7 % der Theorie) Fp. 62° C 

In entsprechender Weise wurden Verbindungen der Fonnel (Id) hergestellt: 



e A® 




(Id) 



25 



Tabelle 4 
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Zwischenprodukte 

40 

Beispiel 5' 




Zu 182 ml (1.157 Mol) Plpecollnsaureethylester und 162 ml (1.157 Mol) Triethylamin in 1.200 ml 
absolutem Tetrahydrofuran (THF) tropft man bei 0 bis 10* C 223 g (1.125 Mol) Mesitylenessigsaurechlorld 
und ruhrt 1 Slunde bei Raumtemperatur nach. Nach Bnruliren in 5 I Eiswasser und 500 ml 1 N HCI wIrd 
das Produkt abgesaugt. mit Wasser nachgewaschen und bei 50*C im Vakuum uber P2O5 getrocknet. Man 
erhall 342,3 g (95,2 % der Theorie) N-(2,4,6-Trimethylphenylacetyl)-plperidin-2-carbonsaureethylester. 
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Beispiel 37 




0 CHg 



Zu 115 g (1 Mol) L-Prolin in 1 I Wasser gibt man 20 g (0,5 Mol) NaOH-Platzchen. Bei einer Temperatur 
unter 40 'C werden synchron 60 g (1.5 Mo!) NaOH in 300 ml Wasser und 197.6 g (I^Mol) Mesitylenessig- 
saurechlorid zugetropft und 1 Stunde nachgeruhrt. Anschlieflend wird bei 5 bis 20 *C mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert. das Produkt abgesaugt und im Vakuum bei 70* C Uber P2O5 getrocknet. 
Ausbeute: 262 g (95.3 % der Theorie) N-2,4,6-Trimethylphenylacetylprolin Fp. 156* C 



137, 5 g (0,5 Mol) N-2,4.6-Trimethylphenylacetyl-prolin werden in 500 m! Methanol gelost. Nach 
Zugabe von 73 ml (0.55 Mol) Dimethoxypropan und 4.75 g (25 mMol) p-ToluolsulfonsSure-monohydrat 
erhitzt man 2 Stunden unter Ruckflufl. Nach Einrotieren wird der RQckstand in Methylenchlorid aufgenom- 
men. mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, die Methylenchlorid-Phase getrocknet und einro- 
tiert. Nach Umkristallisleren aus Methylenchlorld/Methyl-tert-butylether/n-Hexan wurden 107,9 g (74,7 %) N- 
(2,4,6-Trimethy!phenylacetyl)-pyrroiidin-2-carbonsauremethylester erhalten. Fp. 74 C. 

Die Wirkstoffe eignen sich zur Bekampfung von tierischen Schadlingen. vorzugsweise Arthropoden und 
Nematoden. insbesondere insekten und Spinnentieren, die in der Landwirtschaft, in Forsten. im Vorrats- und 
Materialschutz sowie auf dem Hygienesektor vorkommen. Sie sind gegen normal sensible und resistente 
Arten sowie gegen alio Oder einzelne Entwicklungsstadien wirksam. Zu den oben enflrahnten SchSdlingen 
gehoren: 

Aus der Ordnung der Isopoda z.B. Oniscus aseilus. Armadillidium vulgare, Porcellio scaber, 

Aus der Ordnung der DIplopoda z.B. Blaniuius guttulatus. 

Aus der Ordnung der Chilopoda z.B. Geophilus carpophagus. Scutigera spec. 

Aus der Ordnung der Symphyla z.B. Scutlgerella Immaculata. 

Aus der Ordnung der Thysanura z.B. Lepisma saccharina. 

Aus der Ordnung der Collembola z.B. Onychiurus armatus. 

Aus der Ordnung der Orthoptera 2.B. Blatta orientalis, Periplaneta americana. Leucophaea maderae. 

Blattella germanica. Acheta domesticus, Qryllotalpa spp., Locusta migratoria migratorioides. Melanoplus 

differentialis, Schistocerca gregaria. 

Aus der Ordnung der Dermaptera z.B. Forficula auricularia. 

Aus der Ordnung der Isoptera z.B. Reticulitermes spp.. 

Aus der Ordnung der Anoplura z.B. Phylloxera vastatrix, Pemphigus spp., Pedlculus humanus corporis. 

Haematopinus spp., Linognathus spp. 

Aus der Ordnung der Mallophaga z.B. Trichodectes spp., Damalinea spp. 
Aus der Ordnung der Thysanoptera z.B. Hercinothrips femoralis, Thrips tabaci. 

Aus der Ordnung der Heteroptera z.B. Eurygaster spp., Dysdercus Intermedius, Piesma quadrata. Cimex 
lectularius, Rhodnlus prolixus, Triatoma spp. 

Aus der Ordnung der Homoptera z.B. Aleurodes brasslcae. Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum. 



Beispiel 26' 
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Aphis gossypri, Brevlcoryne brassicae, Cryptomyzus ribis, Aphis fabae, Doralis pomi. Eriosoma lanigerum, 
Hyalopterus arundinis, Macrosiphum avenae, IVIyzus spp., Phorodon humuli, Rhopalosiphum padi, Empoas- 
ca spp.. Eusceiis biiobatus, Nephotettix cincticeps, Lecanium corni. Saissetia oleae, Lacxjelphax striateiius, 
Niiaparvata lugens, Aonidiella aurantii, Aspidiotus hederae. Pseudococcus spp. Psyila spp. 

5 Aus der Ordnung der Lepidoptera z.B. Pectinophora gossypiella, Bupalus piniarius, Cheimatobia brumata. 
Lithocolletis blancardella, Hyponomeuta padella, Plutelia maculipennis, IVIalacosoma neustria, Euproctis 
chrysorrtioea, Lymantria spp. Bucculatrix thurberiella, Phyilocnistis citrella, Agrotis spp.. Euxoa spp., Feltia 
spp.. Earias insulana, Heliothis spp.. Spodoptera exigua. Mamestra brassicae. Panolis flammea, Prodenia 
litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni. Carpocapsa pomonelia, Pteris spp., Chilo spp., Pyrausta nubilaiis. 

70 Ephestia kuehniella, Galieria melionella, Tineola bissellieila. Tinea pellioneila, Hofmannophila pseudospretel* 
la, Cacoecia podana. Capua reticulana. Choristoneura fumiferana. Clysia ambiguella, Homona magnanima, 
Tortrix viridana. 

Aus der Ordnung der Coleoptera z.B. Anobium punctatum, Rhizopertha dominica, Acanthoscelides 
15 obtectus, Acanthoscelides obtectus, Hylotrupes bajulus. Agelastica alni. Leptlnotarsa decemtineata, Phaedon 
cochleariae, Diabrotica spp., Psylllodes chrysocephala, Epilachna varivestis, Atomaria spp., Oryzaephilus 
surinanr\ensis. Anthonomus spp.. Sitophiius spp.. Otiorrhynchus sulcatus. Cosmopolites sordidus, Ceuthorrh- 
ynchus assimilis. Hypera postica, Dermestes spp.. Trogodenma spp., Anthrenus spp.. Attagenus spp.. 
Lyctus spp.. Meligethes aeneus, Rinus spp., Niptus holcieucus, Gibbium psylloides. Tribolium spp., 
20 Tenebrio molitor, Agriotes spp.. Conoderus spp., Melolontha melolontha, Amphimallon solstitialis, Costelytra 
zealandica. 

Aus der Ordnung der Hymenoptera z.B. Diprion spp., IHopiocampa spp., Lasius spp.. Monomorium 
pharaonls. Vespa spp. 

Aus der Ordnung der Diptera z.B. Aedes spp., Anopheies spp., Culex spp., Drosophila melanogaster, Musca 
25 spp., Fannia spp,, Calliphora erythrocephala, Luciila spp,, Chrysomyia spp., Cuterebra spp., Gastrophlius 
spp., Hyppobosca spp., Stomoxys spp.. Oestrus spp., Hypoderma spp.. Tabanus spp., Tannia spp., Bibio 
hortulanus, Oscinella frit. Phorbia spp., Pegomyia hyoscyami. Ceratitis capitata, Dacus oleae, Tipula 
paludosa. 

Aus der Ordnung der Siphonaptera z.B. Xenopsylla cheopis, Ceratophyllus spp.. 
30 Aus der Ordnung der Arachnida z.B. Scorpio maurus, Latrodectus mactans. 

Aus der Ordnung der Acarina z.B. Acarus siro, Argas spp.. Omithodorus spp.. Dermanyssus galHnae, 

Eriophyes ribis. Phyllocoptruta oleivora. Boophilus spp.. Rhipicephalus spp., Amblyomma spp,, Hyalomma 

spp., Ixodes spp., Psoroptes spp., Chcrioptes spp.. Sarcoptes spp., Tarsonemus spp.. Bryobia praetiosa, 
' Panonychus spp.. Tetranychus spp.. 
35 Zu den pflanzenparasitaren Nematoden gehoren Pratylenchus spp.. Radophoius similis. Oitylenchus dipsa- 

ct, Tylenchuius semipenetrans, Heterodera spp., Meloidogyne spp., Aphelencholdes spp., Longidorus spp., 

Xiphinema spp.. Trichodorus spp.. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe konnen weiterhin als Defoliants, Desiccants, Krautabtotungsmittel 

und insbesondere als Unkrautvernichtungsmittel verwendet werden. Unter Unkraut im weitesten Sinne sind 
40 alie Pflanzen zu verstehen. die an Orten aufwachsen, wo sie unerwunscht sind. Ob die erfindungsgemafien 

Stoffe als totaJe Oder selektive Herbizide wirken. hangt im wesentlichen von der angewendeten Menge ab. 
Charakterlstisch fGr die erfindungsgemaflen Verbindungen ist dafl sie eine selektive Wirksamkeit gegen 

monokotyle Unkrauter im Vor- und Nachlaufverfahren (Pre- und Postemergence) bei guter Kulturflanzenver- 

trdgllchkeit aufweisen. 

46 Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe kfinnen z,B, bei den folgenden Pflanzen verwendet werden: 

Monokotyle Unkrauter der Gattungen: Echinochloa, Setaria. Panicum. Digltaria, Phleum, Poa, Festuca. 
Eleusine. Brachiaria, Lolium, Bromus, Avena, Cypeais. Sorghum, Agropyron, Cynodon, Monochoria, Fimbri- 
stylis. Sagittaria, Eieocharis. Scirpus, Paspalum. Ischaemum. Sphenoclea. Dactyloctenium. Agrostis. Alope- 
curus, Apera. 

so Monokotyle Kulturen der Gattungen: Oryza. Zea. Triticum. Hordeum, Avena, Secale, Sorghum, Panicum, 
Saccharum. Ananas. Asparagus, Allium. 

Die Verwendung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe 1st jedoch keineswegs auf diese Gattungen be- 
schrSnkt. sondem erstreckt sich in gleicher Weise auch auf andere Rianzen. 

Die Verbindungen efgnen sIch in AbhSngigkeit von der Konzentratlon zur Totalunkrautbekampfung z.B. 
55 auf Industrie- und Gleisanlagen und auf Wegen und Platzen mit und ohne Baumbewuchs. Ebenso konnen 
die Verbindungen zur Unkrautbekampfung in Dauerkulturen. z.B. Forst. Ziergeholz-, Obst-. Wein-, Citrus-, 
NuB-. Bananen-, Kaffee-, Tee-, Gummi-, Olpalm-, Kakao-. Beerenfnjcht- und Hopfenanlagen und zur 
selektlven Unkrautbekampfung in einjahrigen Kuituren eingesetzt werden. 
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Dabei zeigen die erflndungsgemaflen Wirkstoffe neben einer hervorragenden Wirkung gegen Schad- 
pflanzen gute Vertragllchkeit gegenQber wichtigen Kulturpflanzen, wie z. B. Weizen. Baumwolle. Sojaboh- 
nen, Citrusfriichten und ZuckerrOben, und konnen daher als selektive Unkrautbekampfungsmittel eingesetzt 
werden. 

Die Wirkstoffe konnen in die ubiichen Formulierungen ubergefuhrt werden, wie Losungen, Emulsionen, 
Suspensionen. Pulver. Schaume. Pasten. Granulate, Aerosole. Wirkstoff-impragnierte Natur- und syntheti- 
sche Stoffe, Feinstverkapselungen in polymeren Stoffen und in HQIImassen fur Saatgut, ferner in FornnuHe- 
rungen mit BrennsStzen. wie Raucherpatronen, -dosen, -spiralen uJ., sowie ULV-Kalt- und Warmnebel- 
Formulierungen. 

DIese Formulierungen werden in bekannter Weise hergestellt, z.B. durcli Vermischen der Wirkstoffe mit 
Streckmittein, also flOssigen Losungsmitteln. unter Druck stehenden verflussigten Gasen und/oder festen 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von oberflachenaktiven MItteln. also Emulgiermlttein 
und/oder Dispergiermittein und/oder schaumerzeugenden i\/1itteln. Im Falle der Benutzung von Wasser als 
Streckmittel konnen z.B. auch organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittei verwendet werden. Als 
fiQssige Losungsmittel kommen im wesentlichen In Frage: Aromaten. wie Xylol, Toluol, oder Alkylnaphthaii- 
ne, chlorierte Aromaten Oder chlorierte aliphatlsche Kohlenwasserstoffe. wie Chlorbenzole, Chlorethylene 
Oder Methylenchlorid, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan oder Paraffin©, z.B. ErdQIfraktionen, 
Alkohole. wie Butanol oder Glycol sowie deren Ether und Ester, Ketone, wie Aceton. Methylethylketon. 
Methylisobutylketon oder Cyclohexanon. stark polare Losungsmittel, wie DImethylformamid und Dimethyl- 
suifoxid. sowie Wasser; mit verflOssigten gasformlgen Streckmittein oder Tragerstoffen sind solche Russig- 
keiten gemeint. welche bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasformig sind, z.B. Aerosol- 
Treibgas, wie Halogenkohlenwasserstoffe sowie Butan. Propan, Stickstoff und Kohlendioxid; als feste 
Tragerstoffe kommen in Frage: z.B. naturliche Gestelnsmehie, wie Kaoline. Tonerden. Talkum, Kreide, 
Quarz. Attapulgit. Montmorillonit oder Diatomeenerde und synthetische Gestelnsmehie, wie hochdisperse 
Kieselsaure, Aluminiumoxld und SHikate; als feste Tragerstoffe fur Granulate kommen in Frage: z.B. 
gebrochene und fraktlonierte naturliche Gesteine wie Calcit, Marmor. Bims. Sepiolith. Dolomit sowie 
synthetische Granulate aus anorganischen und organischen Mehlen sowie Granulate aus organischem 
Material wie Sagemehl. Kokosnuflschalen, Maiskolben'und Tabakstengel; als Emulgler und/oder schaumer- 
zeugende Mittel kommen in Frage: z.B. nichtionogene und anionische Emulgatoren. wie Polyoxyethylen- 
Fettsaure-Ester. Polyoxyethylen-Fettaikohol-Ether. z.B. Alkylarylpolyglykol-Ether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate. 
Arylsulfonate sowie Bwelfihydrolysate; als Dispergienmlttel kommen in Frage: z.B, Ugnin-Sulfitablaugen und 
Methylcellulose. 

Es kSnnen In den Formulieoingen Haflmittel wie Carboxymethylceliulose, naturliche und synthetische 
pulverige, kornige oder latexformige Polymere venwendet werden. wie Gummiarabicum, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylacetat. sowie naturliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine. und synthetische Phospholipi- 
de. Weitere Additive konnen mineralische und vegetabile Ole sein. 

Es konnen Farbstoffe wie anorganische Pigmente, z.B. Eisenoxid. TItanoxId. Ferrocyanblau und organi- 
sche Farbstoffe, wie Alizarin-, Azo- und Metallphthalocyaninfarbstoffe und SpurennShrstoffe wie Saize von 
Eisen. Mangan. Bor. Kupfer. Kobalt, Molybdan und Zink verwendet werden. Die Formulierungen enthalten 
im allgemeinen zwischen 0.1 und 95 Gewlchtsprozent Wirkstoff. vorzugsweise zwischen 0,5 und 90 %. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe konnen in ihren handelsublichen Formulierungen sowie in den aus 
diesen Formulierungen bereiteten Anwendungsformen in Mischung mit anderen Wirkstoffen, wie Insektlzl- 
den, Lockstoffen. Slerllantlen. Akarlzlden. Nematlzlden Herbiziden oder Fungiziden vorllegen. Zu den 
Insektiziden zahlen beispielsweise PhosphorsSureester, Carbamate. Carbonsaureester. chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe, Phenylharnstoffe. durch Mikroorganismen hergestellte Stoffe u.a. 

Die erfindungsgemajSen Wirkstoffe konnen ferner in ihren handelsOblichen Formulierungen sowie in den 
aus diesen Formulierungen bereiteten Anwendungsformen in Mischung mit Synergisten vorliegen. Synergi- 
sten sind Verbindungen. durch die die Wirkung der Wirkstoffe gesteigert wird, ohne dai3 der zugesetzte 
Synergist selbst aktiv wirksam sein muB. 

Der Wirkstoffgehalt der aus den handelsublichen Formulierungen bereiteten Anwendungsformen kann in 
welten Bereichen variieren. Die Wirkstoffkonzentration der Anwendungsformen kann von 0,0000001 bis zu 
95 Gew.-% Wirkstoff, vorzugsweise zwischen 0.0001 und 1 Gew.-% liegen. 

Die Anwendung geschieht in einer den Anwendungsformen angepaflten Qblichen Weise. 

Die erfindungsgema/3 verwendbaren Wirkstoffe eignen sich auch zur Bekampfung von Milben, Zecken 
usw. auf dem Gebiet der Tierhaltung und Viehzucht. wobei durch die Bekampfung der Schadlinge bessere 
Ergebnisse, z.B. hohere Milchleistungen. hoheres Gewicht. schoneres Tierfell. langere Lebensdauer usw. 
erreicht werden konnen. 

Die Anwendung der erflndungsgemafl verwendbaren Wirkstoffe geschieht auf diesem Gebiet in bekann- 
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ter Weise wie durch orale Anwendung in Form von beispielswelse Tabletten. Kapseln. Tranken, Granulaten, 
durch dermale bzw. auflerliche Anwendung In Form beispielswelse des Tauchens (DIppen), SprOhens 
(Sprayen), Aufgie/3ens (pour-on and spot-on) und des Einpudems sowie durch parenterale Anwendung in 
Form beispielsweise der Injektion sowie ferr^er durch das "feed-through "-Verfahren. Daneben ist auch eine 

5 Anwendung als FormkSrper (Halsband, Ohrmarke) moglich. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Forme! (I) weisen antlmikrobielle, Insbesondere starke 
antibakterielle und antimykotische Wirkungen auf. Sle besitzen ein sehr breites antimykotlsches Wirkungs- 
spektrum, insbesondere gegen Dermatophyten und Sproflpilze sowie biphasische Pilze, z.B. gegen 
Candlda-Arten wie Candida albicans, Epidermophyton-Arten wie Epidermophyton floccosum, Aspergillus- 

70 Arten wie Aspergillus niger und Aspergillus fumlgatus, Trichophyton-Arten wie Trichophyton mentagrophy- 
tes, Microsporon-Arten wie Mlcrosporon fellneum sowie Torulopsis-Arten wie Torulopsis glabrata. Die 
Aufzahlung dieser Mikroorganismen stellt keinesfalls eine Beschrankung der bekampfbaren Keime dar. 
sondern hat nur erlauternden Charakter. 

Als Indikationsbeispiele in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

75 Dermatomykosen und Systemmykosen durch Trichophyton mentagrophytes und andere Trichophytonarten. 
Microsporonarten sowie Epidemnophyton floccosum, Sproflpiize und biphasische Pilze sowie Schimmelpiize 
hervorgerufen. 

Als Indikationsgebiet in der Tiemnedizin konnen beispielsweise aufgefUhrt werden: 
Alle Dermatomykosen und Systemmykosen, insbesondere soiche, die durch die obengenannten Erreger 
20 hervorgerufen werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen. die neben nicht toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemafle Wirkstoffe enthalten Oder 
die aus einem Oder mehreren erfindungsgemaOen Wirkstoffen bestehen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungselnhelten. Dies 
25 bedeutet. dal3 die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten, Dragees. Kapseln, Pillen, Supposi- 
torlen und Ampullenvorliegen. deren Wirkstoffgehalt einen Bruchteil oder einem Vieifachen einer Einzeldosis 
entspricht Die Dosierungseinheiten konnen z.B. 1,2,3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 Oder 1/4 einer 
Bnzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthilt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 
verabreicht wird und die gewQhnlich einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem VIertel einer 
30 Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste. halbfeste Oder 
flQssige Verdunnungsmittel, FQIIstoffe oder Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln. Pillen. Granulate, 
Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Saiben, Gele, Cremes. Lotions, Puder 
35 Oder Sprays genannt. 

Tabletten. Dragees. Kapseln. Pillen und Granulate k3nnen den oder die Wirkstoffe neben den ubiichen 
Tragerstoffen enthalten. wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken. Milchzucker. Rohrzucker. Glucose, 
Mannit und Kieselsaure re, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose. Alginate. Gelantine. Polyvinylpyrro- 
lidon. (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natrium- 

40 carbonat, (e) Losungsverzogerer. z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternare Ammoni- 
umverbindungen, (g) Netzmittel. z.B. Getylalkohol. Glycerinmonostearat. (h) Adsorptionsmittel. z.B. Kaolin 
und Bentonit und (i) Gleltmittel, z.B. Talkum. Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole 
Oder Gemlsche der unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten. Dragees, Kapseln. Pillen und Granulate konnen mit den ubiichen gegebenenfalls 

45 Opakisierungsmittel enthaltenden Uberzugen und Hullen versehen sein und so zusammengesetzt sein, dafi 
sie den oder die Wirkstoffe nur Oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes. gegebenen- 
falls verzogert abgeben, wobei als Bnbettungsmassen. z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet 
werden konnen. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen 
50 Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Qblichen wasserlosllchen oder wasserunlSs- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Polyethylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hShere Ester (z.B. Cu- 
Alkohol mit Cis-FettsSure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben. Pasten. Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubiichen Tragerstoffe 
55 enthalten. z.B. tierische und pflanzilche Fette, Wachse, Paraffine. Starke, Tragant. Cellulosederivate. 
Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite. Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays kfinnen neben dem oder den Wirkstoffen die Oblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. 
Milchzucker. Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 



48 



EP 0 355 599 A1 



dieser Stoffe. Sprays konnen zusatelich die ublichen Treibmittel z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem Oder den Wirkstoffen die (iblichen Tragerstoffe wie 
Losungsmittel, Losungsverzogerer und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcar- 
bonat,Ethyiacetat. Benzylalkotioi, Benzyibenzoat, Propyienglykol, 1.3-Buty lenglykol, Dimethylformamid, 
5 Ole. insbesondere BaumwollsaatSI. Erdnuflol, Maiskeimol, Olivenol, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, 
Glycerinfornnal. Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans Oder Gemi- 
sclie dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in sterller und blutisotonischer 
Form vorliegen. 

10 Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubiictien Tragerstoffe, wie flussige Verdun- 
nungsmlttel, z.B. Wasser, Ethylalkohol, Propylalkohol, Suspendlermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole. 
Polyoxyethylensorbit- und -sorbitanester. mikrokristalline Cellulose. Alumlnlummetahydroxid, Bentonit, Agar- 
Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Fomiulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservlerungsstoffe sowie geruchs- 

is und geschmacksverbessemde Zusatze, z.B. PfefferminzSI und EukalyptuscSI und Saflmlttel. z.B. Saccarin 
enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben angefuhrten pharmazeutischen Zuberei- 
tungen vorzugswelse in einer Konzentratlon von etwa 0,1 bis 99.5, vorzugsweise von 0,5 bis 95 Qew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden seln. 
20 Die oben aufgefOhrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen aufler den erfindungsgemaBen Wirk- 
stoffen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Gblicher Welse nach 
bekannten Methoden. z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehort auch die Venwendung der erfindungsgemaflen Wirkstoffe. sowie von 
25 pharmazeutischen Zubereitungen. die einen oder mehrere erfindungsgemafle Wirkstoffe enthalten, in der 
Human- und Veterinarmedlzin zur VerhQtung, Besseaing und/oder Heilung der oben aufgefOhrten Erkran- 
kungen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen kSnnen lokal, oral, parenteral. Intraperitoneal 

und/oder rektal. vorzugsweise parenteral, insbeso/idere Intravenos appliziert werden. 
30 im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft 

enwiesen. den oder die erfindungsgemSflen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 2,5 bis etwa 200. 

vorzugweise von 5 bis 150 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer 

Einzelgaben zur Erzielung der gewQnschten Ergebnisse zu verabreichen, 

Bei oralen Applikationen werden die erfindungsgemSflen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 2,5 bis 
35 etwa 200. vorzugsweise von 5 bis 150 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden und bei parenteraler Applikation 

in Gesamtmengen von etwa 2,5 bis etwa 50. vorzugsweise von 1 bis 25 mg/kg KSrpergewicht je 24 

Stunden verabreicht 

Es kann jedoch erforderlich seln, von den genannten Dosierungen abzuweichenund zwar In Abhangig- 
keit von der M und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objektes. der Art und Schwere der 
40 Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. 

Intervall, innerhalb welchem die Verabrelchung erfolgt. So kann es in einigeh Fallen ausreichend seln, mit 
- weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen. wahrend in anderen FSIIen die oben 
angefuhrte Wirkstoffmenge uberschritten werden muB. Die Festlegung der jewells erforderllchen optlmalen 
Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgnjnd seines Fachwissens 
45 leicht erfotgen. 

Beispiel A 

50 

Tetranychus-Test (reslstent) 

Losungsmittel: 7 Qewichtsteile Dimethylformamid 
Emulgator: 1 Gewichtsteil Alkylarylpolyglykolether 
55 Zur Herstellung einer zweckmafllgen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirkstoff mit 
der angegebenen Menge Losungsmittel und der angegebenen Menge Emulgator und verdOnnt das 
Konzentrat mit Wasser auf die gewunschte Konzentratlon. 

Bohnenpflanzen (Phaseolus vulgaris), die stark von alien Entwicklungsstadien der gemeinen Spinnmilbe 
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Oder Bohnenspinnmilbe (Tetranychus urticae) befallen sind. werden durch Tauchen in die Wirkstoffzuberei- 
tung der gewunschten Konzentration behandelt 

Nach der gewunschten Zeit wird die Abtotung in % bestimmt. Dabei bedeutet 100 %, dafl alle 
Spinnmilben abgetotet wurden; 0 % bedeutet, da/3 keine Spinnmilben abgetotet wurden. 
5 Bel diesem Test zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele Qberlegene Wirk- 
samkeit gegenOber dem Stand der Technik (88). 



Beispiei B 



Pre-emergence-Test 

Losungsmittel: 5 Qewichtsteile Aceton 
IS Emulgaton 1 Gewlchtstell Alkylarylpolyglykofether 

Zur Herstellung einer zweckm3fligen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirkstoff mit 
der angegebenen Menge Losungsmittel, gibt die angegebene Menge Emulgator zu und verdunnt das 
Konzentrat mit Wasser auf die gewunsclite Konzentration. 

Samen der Testpfianzen werden in normaien Boden ausgesat und nach 24 Stunden mit der Wirkstoff- 
20 zubereltung begossen. Dabei hMIt man die Wassermenge pro FIScheneinheit zweckm3/3tgerweise konstant. 
Die Wirkstoffkonzentration in der Zubereitung spielt keine Rolle. entscheidend ist nur die Aufwandmenge 
des WIrkstoffs pro Flacheneinheit. Nach drei Wochen wird der SchSdigungsgrad der Pflanzen bonltiert in % 
SchSdigung !m Vergleich zur Entwickiung der unbehandelten Kontrolle. Es bedeuten: 
0 % = keine Wirkung (wie unbehandelte Kontrolle) 
25 100 % = totale Vernichtung 

Bei diesem Test zeigen zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele Uberlegene 
Wirksamkeit gegenuber dem Stand der Technik: (1), (13). 



30 Beispiei C 



Post-emergence-Test 

35 Losungsmittel: 5 Qewichtsteile Aceton 

Emulgator 1 Gewichtsteil Alkylarylpolyglykofether 

Zur Herstellung einer zweckmafligen Wirkstoffzubereitung vermischt man 1 Gewichtsteil Wirkstoff mit 
der angegebenen Menge Losungsmittel. gibt die angegebene Menge Emulgator zu und verdunnt das 
Konzentrat mit Wasser auf die gewOnschte Konzentration. 

40 Mit der Wirkstoffzubereitung spritzt man Testpfianzen. weiche eine Hohe von 5 - 15 cm haben so, daiS. 
die jewetis gewUnschten Wirkstoffmengen pro Flacheneinheit ausgebracht werden. Die Konzentration der 
Spritzbruhe wird so gewahit, dafl in 2000 1 Wasser/ha die jeweifs gewunschten Wirkstoffmengen ausge- 
bracht werden. Nach drei Wochen wird der Schadigungsgrad der Pflanzen bonitiert in % Schadigung im 
Vergleich zur Entwickiung der unbehandelten Kontrolle. 

45 Es bedeuten: 

0 % = keine Wirkung (wie unbehandelte Kontrolle) 
100% = totale Vernichtung 

Bei diesem Test zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele (Jberlegene Wirk- 
samkeit gegen(}ber dem Stand der Technik: (1), (13). 



Beispiei D 



55 Test mit Lucilia cuprina resistent-Larven 

Emulgator. 35 Qewichtsteile Ethylenglykolmonomethylether 
35 Qewichtsteile Nonyiphenolpolyglykolether 
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2ur Herstellung elner zweckmafiigen Wirkstoffzubereitung vermischt man drei Gewichtsteile Wirkstoff 
mit sieben Gewichtsteilen des oben angegebenen Gemisches und verdunnt das so erhaltene Konzentrat mit 
Wasser auf die jeweils gewunschte Konzentration. 

Etwa 20 Lucilia cuprlna res.-Larven werden in ein Testrohrchen gebracht, welches ca. 1 cm^ Pferde- 
5 fleisch und 0,5 ml der Wirkstoffzubereitung enthalt. Nach 24 Stunden wird der Abtotungsgrad bestimmt. 

Bel diesem Test zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele eine stark ausge- 
pragte Wirksamkeit: 7. 54. 58, 62. 64. 67. 68, 213. 215. 216. 217. 222. 

10 Beispiel E 

Test mit Psoroptes ovis 

75 Emuigator: 35 Gewichtsteile Ethyienglykolmonomethyiether 

35 Gewichtsteile Nonylphenolpolyglykolether 

Zur Herstellung einer zweckmafligen Wirkstoffzubereitung vermischt man drei Gewichtsteile Wirkstoff 

mit sieben Gewichtsteilen des oben angegebenen Gemisches und verdOnnt das so erhaltene Konzentrat mit 

Wasser auf die gewunschte Konzentration. 
20 Etwa 10-25 Psoroptes ovis werden In 1 ml der zu testenden Wirkstoffzubereitung gebracht. die in 

Tablettennester einer Tiefziehverpackung pipettiert wurden. Nach 24 Stunden wird der Abt6tungsgrad 

bestimmt. 

Bie diesem Test zeigen z.B. die folgenden Verbindungen der Herstellungsbeispiele eine stark ausge- 
prSgte Wirksamkeit 39. 55, 57. 62. 87. 89, 167, 201. 245. 

25 

Beispiel F 

30 Antimykotische In-vitro-Wirksamkeit 
Versuchsbeschreibung: 

55 Die in-vitro-Prufungen wurden mit Keiminokula von durchschnitllich 1 x 10* Keimen/ml Substrat 
durchgefUhrt. Als NShrmedium diente Yeast Nitrogen Base-Medium fOr Hefen und Kimmlg-Medlum fUr. 
Schimmelpiize und Demnatophyten. 

Die BebrUtungstemperatur betrug 37 * C bei Hefen und 28 ' C bel Schlmmelpilzen und Dermatophyten, 
die Bebrutungsdauer lag bei 24 bis 96 Stunden bei Hefen und 96 bis 120 Stunden bei Dermatophyten und 

40 Schlmmelpilzen. 

Die Beurteilung der Fungizide erfolgt durch Ausplattieren und erneutes Bebruten voll gehemmter 
Ansatze. wobei fungizide Konzentrationen weniger als 100 Keime cf.n. (colony forming unit) pro ml 
enthalten. 

In diesem Test zeigen die erfindungsgemai3en Verbindungen der Forme! (1) gemafl den Herstellungs- 
4S beispielen 36, 40, 85. 91, 114. 116. 120, 167, 170. 174. 176. 178, 182, 184, 188, 194 eine stark ausgepragte 
antimykotische Wirksamkeit. 



Anspruche 

50 

1 . 3-AryI-pyrrolidin-2,4-dion{e)-Derivate der Formel (I) 
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(I) 
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in welcher 

X fur AlkyI, Halogen, Alkoxy steht, 

Y fUr Wasserstoff, AlkyI, Halogen. Alkoxy. HalogenalkyI steht. 
Z fur Alkyl. Halogen. Alkoxy steht 

5 m fur eine Zahl von 1-4 steht. 

n fur eine Zahl von 0-3 steht, 

R fur Wasserstoff (la) oder die Gruppen -COR* (lb), 

- C-0R2 (Ic). 
II 
0 

10 Oder A (Id) steht. 

worin A fOr ein Metallkationaqulvalent oder fUr ein Ammonlumion steht. 

R^ fOr gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkoxyalkyl. AlkytthloalkyI, Polyalkoxyal- 
kyl und gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl. das durch Heteroatome unterbrochen sein kann, gegebe- 
nenfalls subst. Phenyl, gegebenenfalls substituiertes PhenylaikyI, substituiertes Hetaryi, substituiertes Phe- 
15 noxyalkyi und substituiertes HetaryloxyalkyI steht und 

R2 fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Alkyl. Cycloalkyl. Alkenyl, Alkoxyalkyl. PolyalkoxyalkyI 

und gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht. 

sowie die enantiomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (I). 

2. 3-Aryl-pyrrolidin-2,4-dione der Formel (I) gemafl Anspruch 1 , 
20 in welcher 

X fur Ci-Cs-AlkyI, Halogen. Ci-Cs-Alkoxy steht, 

Y fUr Wasserstoff. Ct-Cs-AlkyI, Halogen. Ci-Cs-Alkoxy, Ci -Ca-Halogenalkyl steht. 
Z fQr Ci-Ce -Alkyl, Halogen. Ci-Cs-Alkoxy steht. 

m fGr eine Zahl von 1-4 steht, 
25 n fur eine Zahl von 0-3 steht. 

R fur Wasserstoff (la) oder fur die Gruppen der Formel 

-CO-R* (lb), 

-C0-0-R2 (Ic) 

Oder A (Id) 
30 steht. 

in welchen 

A fur ein Metallkationaqulvalent oder fur ein Ammoniumion steht 

R* fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes: Ci-Cao-Alkyi, Cs-Cao-Alkenyl. Ci-Ca-Alkoxy-Ci-Ca- 
alkyl. Ci-Ca-Alkylthio-Ci-Cs-alkyl. Ci-C8-Polyalkoxy-C2-C8-alkyl und Cycloalkyl mit 3-8 RIngatomen, das 
35 durch Sauerstoff und/oder Schwefel unterbrochen sein kann, steht, 

fOr gegebenenfalls durch Halogen-. Nitro-, Ci-Ce-AlkyI-. Ci-Cs-Alkoxy, Ci-Ce -HalogenalkyI-. Ci-Cs- 

Halogenalkoxy-substituiertes Phenyl: 

fur gegebenenfalls durch Halogen-, Ct-C$ -Alkyl, Ci-Ce -Alkoxy-, Ci-C6-Halogenalkyl-, Ci-Cs-Halogenalkoxy- 

substituiertes Phenyl-Ci-Ce -alkyl steht 
40 fur gegebenenfalls durch Halogen- und Ci-Ce-Alkyl-substituiertes Hetaryi steht. 

fUr gegebenenfalls durch Halogen- und Ci-Ce-Alkyl-substituiertes Phenoxy-Ci-Ce-aikyI steht. 

fur gegebenenfalls durch Halogen, Amino und Ci-Cs-Alkyl-substituiertes Hetaryloxy-Ci-Cs- Alkyl steht. 

R2 fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes: Ci-Cao-AlkyI, C2-C2o-Alkenyl, Ci-C8-Alkoxy-C2-Ca- 

alkyl, Ci-Ca-Polyalkoxy-Ca-Ca-alkyI steht 
45 fur gegebenenfalls durch Halogen-. Ci-Ce-Alkyl. Ci-Cg- Alkoxy-, Ci-Ce-Halogenalkyl-substituiertes Phenyl 

steht 

sowie die enantiomeren Formen von Verbindungen der Formel (I). 

3. 3-Aryl-pyrrolidin-2.4-dione der Formel (I) gemaB Anspruch 1 , 
in welcher 

so X fOr Ci -C4 -Alkyl, Halogen, Ci -C* -Alkoxy steht 

Y fur Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl. Halogen. Ct-C* -Alkoxy, Ci-Ce-HalogenalkyI steht, 
Z fOr Ci-C4-Alkyl. Halogen, Ci-C4-Alkoxy steht 

m fur eine Zahl von 1-3 steht 
n f(jr eine Zahl von 0-3 steht 
55 R fGr Wasserstoff (la) Oder fOr die Gruppen der Fomiel 
-CO-R^ (lb). 
-C0-OR2 (Ic) 
Oder A (Id) 
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steht. 

in welchen 

A ftlr ein Metallkationaquivaient oder fur ein Ammonlumion steht 

fur gegebenenfalls durch Halogen substituiertes: Ci-Cis-AlkyI, C2-Cis-Alkenyl. Ct-Cg-Alkoxy-Ci-Ce- 
alkyl. Ci-Cs-AIkylthio-Ci-Ce-alkyl. Ci-C6-Polyalkoxy-C2-C6-alkyl und CycloalkyI mit 3-7 Ringatomen, das 
durch 1-2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbrochen sein kann steht, 

fUr gegebenenfalls durch Halogen-. Nitro-, Ci-C4-Alkyl, Ci-Ci-Alkoxy-, Ci -Ca-HalogenalkyI-, CrCa- 
Halogenalkoxy-substituiertes Phenyl steht, 

fur gegebenenfalls durch Halogen-. Ci-C4-Alkyl-, CrC4-A!koxy-. Ci-Cg-Halogenalkyl-, C1-C3- 

Haiogenalkoxy-substituiertes Rhenyl-Ci-C^-alkyl steht, 

fur gegebenenfalls duch Halogen- und Ci-Cs-Alkyl-substitulertes Hetaryl steht, 

gegebenenfalls fur durch Halogen- und Ci-C4-Alkyl-substituiertes Phenoxy-Ci-Cs-alkyI steht 

fur gegebenenfalls durch Halogen, Amino und Ci-C*-Alkyl-substituiert8S Hetaryloxy-Ci-Cs-alkyl steht. 

R2 fOr gegebenenfalls durch Halogen substituiertes: Ci-Cts-Alkyl. Ca-Cte-AIkenyl, Ci-Ce-Alkoxy-Ca-CG- 

alkyl, Ci-Cs-PolyalkoxyCa-Cs-alkyI steht. 

fur gegebenenfalls durch Halogen. Ci-C^-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy-. Ct-Ca-Halogenalkyl-substitulertes Phenyl 
steht 

sowie die enantlomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (I). 

4. 3-AryI-pyrrolidin-2,4-dlone der Forme! (I) gemSfl Anspruch 1, 
in welcher 

X fur Methyl. Ethyl, Propyl, i-Propyl. Fluor. Chlor. Brom. Methoxy und Ethoxy steht 

Y fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl. i-Propyi. Butyl. i-Butyl, tert.-Butyl. Chlor. Brom. Methoxy, Ethoxy 

und Trifluormethyl steht 

Z fur Methyl. Ethyl. i-Propyl, Butyl, l-Butyl, tert.-Butyl, Chlor. Brom, Methoxy und Ethoxy steht 

m fur eine Zahl von 1-2 steht. 

n fur eine Zahl von 0-3 steht. 

R fur Wasserstoff (la) Oder fur die Gruppen der Formein 

-CO-R' (lb), 

-C0-0-R2- (Ic) 

Oder A (Id) 

steht 

in welcher 

A fOr ein Metallkationaquivaient Oder Ammonlumion steht, 

R^ fur gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes: Ci-Cu-Alkyl. C2-Ci4-Alkenyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci- 
C€-alkyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-C6-alkyl. Ci-C4-Polyalkoxyl-C2-C4-alkyl und CycloalkyI mit 3-6 Ringatomen, 
das durch 1-2 Sauerstoff- und/oder Schwefelatome unterbrochen sein kann steht 

fur gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor, Brom-, Methyl-. Ethyl-, Propyl, i-Propyl, Methoxy, Ethoxy. 
Trifluormethyl-, Trifluormethoxy-, Nitro- substituiertes Phenyl steht, 

fOr gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-. Brom-. Methyl-. Ethyl-, Propyl-. i-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy- substituiertes Phenyl-Ci-Ca-alkyI steht. 

fUr gegebenenfalls durch Ruor-. Chlor-, Brom-. Methyl-. Ethyl-substituiertes Pyridyl. Pyrimidyl, Thiazolyl 
und Pyrazolyl steht 

fur gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Methyl-, Ethyl-substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl steht 

fur gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-. Amino-, Methyl-, Ethyl-, substituiertes Pyrldyloxy-Ci-C4-alkyl, 

Pyrimidyloxy-Ci-C4-alkyl und Thiazolyloxy-Ci-C4-alkyl steht 

R2 fOr gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes: Ci-Ct4-Alkyl. C2-Ci4-Alkenyl, Ci-C4-Alkoxy-C2- 

Cs-alkyl. Ci-C^-Polyalkoxy-Ca-Ce-alkyl steht 

fur gegebenenfalls durch Fluor-. Chlor-. Methyl-, Ethyl-, Propyl-, i-Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-. 
Trifluormethyl-, substituiertes Phenyl steht. 

sowie die enantlomerenreinen Formen von Verbindungen der Formel (I), 

5. Verfahren zur Herstellung von 3-Aryl-pyrrolidin-2.4-dion-(e)-Derivaten der Formel (I) 
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in welcher 

X fur Alkyl. Halogen, Alkoxy steht. 

Y IQr Wasserstoff. Alkyl. Halogen, Alkoxy. HalogenalkyI steht. 

2 fur Alkyl, Halogen, Alkoxy steht, 
5 m fOr eine Zahl von 1-4 steht, 

n fur eine Zahl von 0-3 steht, 

R fOr Wasserstoff (la), A (Id) Oder fOr die Gruppen 

-CO-R^ (lb) Oder 

.C0-0-R2 (!c) 
10 steht. 

in welchen 

A fOr ein Metallkatlongqulvalent Oder fUr ein Ammoniumlon steht. 

R^ fiir gegebenenfalls durch Halogen substltuiertes Alkyl, Alkenyl, Alkoxyalkyl. AlkylthioalkyI, Polyalkoxyal- 
kyl und gegebenenfalls substltuiertes CycfoalkyI, das durch Heteroatome unterbrochen sein kann, gegebe- 
75 nenfalls subst. Phenyl, gegebenenfalls substltuiertes Phenylalkyl. substltuiertes Hetaryl. substltuiertes Phe- 
noxyalkyl und substltuiertes HetaryloxyalkyI steht und 

R2 fUr gegebenenfalls durch Halogen substltuiertes Alkyl. Alkenyl. Alkoxyalkyl. PolyalkoxyalkyI und gegebe- 
nenfalls substltuiertes Phenyl steht, 
dadurch gekennzeichnet, 
20 (A) dais man zum Erhalt der Verbindungen der Formel (la) 



HO X 



25 




(la) 



0 



worin 

30 K Y. Z. m und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
N-Acylaminosaureester der Formel (II) 



35 




(II) 



in welcher 

X. Y, Z. m und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R3 fur Alkyl steht. 

45 in Qegenwart eines VerdUnnungsmittels und in Gegenwart einer Base intramolekular kondensiert. 
(B) Oder dafi man zum Erhalt von Verbindungen der Formel (lb) 



O 



so 




(lb) 



in welcher 

H\ X. Y. Z sowie m und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
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Verbindungen der Formel (la) 



HO X 




(la) 



10 in welcher 

X, Y, Z, m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 
entweder 

a) mit SSurehalogeniden der allgemeinen Formel (III) 
Hal-C-R^ (HI) 

16 0 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Hai fur Halogen, insbesondere Chlor und Brom steht, 
20 gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdGnnungsmlttels und gegebenenfalls In Gegenwart eines SSurebin- 
demittels, 
Oder 

15) mit Carbonsaureanhydriden der allgemeinen Formel(IV) 
R^-CO-O-CO-R^ (IV) 
25 in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat. 

gegebenenfais in Gegenwart eines Saurebindemittels umsetzt. 

(C) Oder da0 man zum Erhaft von Verbindungen der Formel (Ic) 



30 



35 



0 

II 



r2o-c-0 X 



(CH^)m 



•ti- 




de) 



in welcher 

^ R2. X. Y, Z sowie m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, Verbindungen der Formel (la) 



HO X 



45 



(CH^)m 




(la) 



in welcher 

50 X, Y, Z, m und n die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Chlorameisensaureestern der allgemeinen Formel (V) 
R2 - 0 - CO - CI (V) 
in welcher 

R2 die oben angegebene Bedeutung hat 
65 gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebin- 
demittels umsetzt. 

(D) Oder dafl man zum Erhait von Verbindungen der Formel (Id) 
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e A' 
0 X 



e 



(CH,)m 



N- 




(Id) 



in welcher X, Y, Z, A, m und n die oben angegebene Bedeutung iiaben, 
10 Verbindungen der Forme! (la) 



HO X 



15 



(CH,)m 




(la) 



in welcher X, Y, Z, m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 
20 mit Metallhydroxiden Oder Aminen der allgemeinen Formein (VIII) und (IX) 

25 Me^OHt^ (VIII) R^-N-R^ (IX) 



in welchen 

Me fQr ein- Oder zweiwertige Metailionen 
s und t fQr die Zahl I'und 2 und 

R5, R6, und Y unabhanglg voneinander fur Wasserstoff und AlkyI stehen. 
gegebenenfails In Qegenwart eines Verdunnungsmittels, umsetzt. 

6. Insektizide und/oder akarizide und/oder herbizide Mittel. gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
mindestens einem 3-Aryl-pyrroltdin-2,4-dion-Derlvat der Forme! (I). 

7. Verfahren zur Bekampfung von Insekten und/oder Spinnentieren und/oder Unkrautern. dadurch 
gekennzeichnet. da/3 man 3-AryI'pyrrolidin-2.4-dion-Derivate der Formel (I) auf Spinnentiere und/oder 
UnkrSutem und/oder deren Lebensraum einwirken la/3t. 

8. Venrtrendung von 3-Aryl-pynrolldin-2.4-dlon-Derivaten der FornDel (I) zur BekMrnpfung von Insekten 
und/oder Spinnentieren und/oder Unkrautern. 

9. Verfahren zur Herstellung von insektiziden und/oder akariziden und/oder herbiziden Mittein, dadurch 
gekennzeichnet. dai3 man 3-Aryi-pynrolidin-2.4-dion-Oerivate der Formel (I) mit Streckmittein und/oder 
oberflachenaktiven Mittein vermischt. 

10. 3-Aryi-pyrroiidin-2,4-dion-Oerivate gem^iS AnsprQchen 1 bis 4 zur BekMmpfung von Mykosen. 

11. Antimykotische Mittel enthaltende 3-/^ryl-pyrrolid{n-2,4-dion-Derivate gemafl AnsprOchen 1 bis 4. 

12. Verwendung von 3-Aryl-pyrrolidin-2,4<lion-Derivaten gemafl /KnspriJchen 1 bis 4 bei der Bekamp- 
fung von Mykosen. 

13. Venwendung von 3-Aryl-pyrrolidin-2.4-dion-Derivaten gema/3 AnsprQchen 1 bis 4 bei der Hersteilung 
von Arzneimittein zur Bekampfung von Mykosen. 

14. AcylaminosMureester der Fomnel (II) 



coor3 
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(II) 
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in welcher 

X fiir AlkyI, Halogen, Alkoxy steht. 

Y fUr Wasserstoff. AlkyI, Halogen, Alkoxy. HalogenalkyI steht. 
Z fur Alkyl. Halogen, Alkoxy steht, 
5 m fur sine Zahl von 1 bis 4 steht, 
n fur eine Zahl von 0 bis 3 steht und 
R3 fur Alkyl steht. 

15. Verfahren zur Herstellung von Acylaminosaureestern der Fornnel (II) 



10 




(II) 



in welcher 
20 X fur Alkyl, Halogen, Alkoxy steht. 

Y fur Wasserstoff. Alkyl. Halogen, Alkoxy, HalogenalkyI steht. 

Z fur Alkyl. Halogen. Alkoxy steht, 

m fUr eine Zahl von 1 bis 4 steht. 

n fur eine Zahl von 0 bis 3 steht und 
25 R3 fur Alkyl steht, 

dadurch gekennzeichnet. da/5 nnan entweder 
a) Aminosaureester der Fornr^el (Vl) 



30 



.C00r3 

(VI) 



35 in welcher 

R3 fur Alkyl und 

m filr die Zahl 1 Oder 2 steht. 

mit Phenylessigsaurehalogeniden der Forme! (VH) 

40 X 




(Vll) 



co-Hal 



in welcher 

X. Y. Z und n die oben angegebene Bedeutung haben und 
Hal fur Chlor Oder Brom steht. 
50 acyliert, 

Oder da/3 man 

b) AcylaminosSuren der Formel (lla), 
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COOR^ 



in welcher 

X, Y. Z, m und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R* fUr Wasserstoff steht. 
verestert. 

75 
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